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(57) Abstract. 




2 , ,3'-dideoxy-uridine (ddU) derivates having formula (I), wherein R', is 5'-ddU. 3'-dT or 5'-dT; R' 2 is a cation, the methyl 
radical, the -CH 2 0-CO-C(CH 3 ) 3 radical, -CH 2 CH 2 OCH 3 , -CH 2 CH 2 CN, -CH 2 CH 2 S-CO-C(CH 3 )3, -CH 2 CH 2 S- 
SCH 2 CH 2 OH, (a), (b), where the formulae of units -O-ddU, -0-3'-dT and -0-5'-dT are respectively as follows: (c), (d), (e); 
and therapeutical uses thereof. 

(57)Abrege 

Derives de la ddU repondant a la formule (1) dans laquelle R' ( est la 5'-ddU t la 3*-dT ou la 5'-dT, R* 2 est un cation, 
le radical m&hyle, le radical -CH 2 OCO-C(CH 3 ) 3 , -CH 2 CH 2 OCH 3? -CH 2 CH 2 CN, -CH 2 CH 2 S-CO-C(CH 3 ) 3 , -CH 2 CH 2 S- 
SCH 2 CH 2 OH, (a), (b), les formules des motifs -O-ddU, -0-3'-dT et -0-5*-dT etant les suivantes respective me nt: (c), (d), ( ). 
Application en therapeutique. 
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PHOSPHOTRIESTERS DE LA ddU, LEUR PREPARATION 
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 
La presente invention a pour objet des phosphotriesters de la 
ddU, leur preparation et leur application en therapeutique. 
5 La ddU est la 2 ' , 3 * -didesoxy-uridine dont la formule est 
donnee en annexe 1 . 

Les composes de 1' invention repondent a la formule (I) donnee 
en annexe 1 dans laguelle 
R't est la 5'-ddU, la 3'-dT ou la 5'-dT, 
10 R' 2 est un cation, le radical methyle, le radical -CH 2 0-C0- 
C(CH 3 ) 3/ -CH 2 CH 2 OCH 3/ -CH 2 CH 2 CN, -CH 2 CH 2 S-CO-C (CH 3 ) 3/ 

^COOEt 

-CH 2 CH 2 S-SCH 2 CH 2 OH ,-CH 2 CH 2 -NH-C0— (( Vn0 2 , ~ Z "Z~\ 



15 La 2' -desoxy thymidine (dT) se lie par la liaison 3'ou 5' : 
les formules sont donnees en annexe 1 . 

La preparation des composes est indiquee ci-apres et dans 
1 ' annexe 2 . 



Les chromatographies sur couche mince ont ete realisees sur 

20 plaques de silice Merck 60F 254 (art. 5554), Les chromato- 
graphies sur colonne de gel de silice ont ete effectuees avec 
de la silice Merck 60 H (art- 7736) ou avec de la silice 
silanisee RP2 Merck (art. 7719). 

Les analyses CLPH ont ete effectuees sur colonne Waters 

25 Radial-Pak (diam. : 8 nun, 1 : 100 mm) C 18 de granulometrie 

spherique de 10 >im. Cette colonne est protegee par une preco- 
lonne Guard-Pak. Le systeme CLHP est compose d'un injecteur 
U 6 K, de deux pom pes M-6000 A, d'un programmateur M-720 
(Waters), d'un detecteur UV multicanal Pye Unicam PU 4021 et 

30 d'un centre de controle video PU 4850 (Philipps). L'elution a 
ete realisee avec une solution d' acetonitrile dans un tampon 
d' acetate d! ammonium 0,1 M (pH 5,9) a un debit de 2 ml par 
minute (TR : temps de retention). 

Les purifications CLHP ont ete effectuees sur colonne 

35 SFCC Nucleosil (diam,: 19 mm, 1 : 150 mm) de granulometrie 
spherique de 10 >m. Le system CLHP est compose d'un injec- 
teur U 6 K, de deux pompes M-510 EF, d'un programmateur M-720, 
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d'un detecteur UV M-481 t d'un enregistreur Data Module 746 
(Waters) • L'elution est realisee avec une solution d'acetoni- 
trile dans l f eau a un debit de 6,25 ml par minute. 

Avant analyse, purification CLHP ou lyophilisation, les 
5 solutions ont ete filtrees sur filtre Millex HV-4 
(Millipore) . 

Les spectres UV ont ete enregistres sur un spectrophoto- 
metre OVIKON 810. 

Les spectres de masse ont ete pris sur un appareil JEOL 
10 JMS DX 300 par la methode d r ionisation FAB dans une matrice 
de glycerol (G) , glycerol/thioglycerol (GT) ou d'alcool 
3-nitrobenzylique (NBA) . 

Les spectres RMN du proton ont ete enregistres sur un 
appareil Varian EM 360 ou sur appareil Briiker AC 250. 
15 Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport 
au signal du tetramethylsilane (TMS ) . 

La multiplicity et l 1 allure des signaux observes par RMN sont 
indiquees par une (ou plusieurs) lettre(s) : s (singulet)/ d 
(doublet), t (triplet), m (multiplet), 1 (large). 
20 Les spectres RMN du phosphore ont ete enregistres sur un 

appareil Briiker WP 200 SY avec decouplage du proton. 
Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport 
au signal de H 3 P0 4 pris comme reference externe. 

25 

5 1 -O-Dimethylthexylsilyl 2 1 -didesoxy thymidine 2. 
La 2 1 -desoxy thymidine 1 (1/09 g f 4,50 mmol.) en solution dans 
32 ml de pyridine est mise en reaction avec 1/10 ml (5/50 
mmol.) de chlorure de dimethylthexylsilyle durant 48 h. 

30 L'acide libere est neutralise par addition d'une solution de 
bicarbonate de triethylammonium et le produit est extrait 
etvec du dichloromethane . La phase organique est concentree 
sous pression reduite et chromatographiee sur colonne de gel 
de silice (eluant : MeOH (0-4%) dans CH 2 C1 2 ) pour donner 

35 1,39 g (80%) de 2, 



2 UV (EtOH) : X max 266 nm (e 10600) 

X min 233 nm (e 1700) 
SM (FAB positif/ GT) : 385 (2M+H) + / 127 (TH 2 )% 
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RMN 1 H (DMSO-d 5 ) : 6 = 0,11 (s, 6H f (CH 3 ) 2 Si) ; 0,82-0,87 
(m, 12H, H(CH 3 ) 2 C(Cfi 3 ) 2 Si) ; 1,59 (quintuplet, 1H, 
H(CH 3 ) 2 )C(CH 3 ) 2 Si, J = 6,8 Hz) ; 1,78 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,06 
(m, 2H, H-2', 2") ; 3,73 (m, 2H, H-5',5") ; 3,79 (m, 
5 1H, H-4') ; 4,18 (m, 1H, H3 ' ) ; 5,28 (d, 1H, OH, J = 3,3 

Hz) ; 6,15 (t, 1H, H-1', J = 6,9 Hz) ; 7,43 (s, 1H, 
H-6) ; 7,73 (si, 1H, NHCO) ppm. 



10 3 ' -O- ( 4-Methoxy trityl ) 5 ' -O-dimethylthexysilyl 2 ' -desoxy- 
thymidine 3 . 

A une solution de 1,33 g (3,45 mmol.) de 2 dans 11 ml de 
pyridine sont ajoutes 2,14 g (6,93 mmol.) de chlorure de 
4-methoxytrityle. Apres 40 heures, le melange reactionnel est 

1 5 dilue avec du CH 2 C1 2 et lave avec une solution agueuse de 

NaHC0 3 puis avec de l'eau. La phase organigue est sechee sur 
Na 2 S0 4 , concentree et purifiee par chroma tographie sur colonne 
de gel de silice (eluant : MeOH (0-5%) dans CH 2 C1 2 ) pour 
conduire a 2,19 g (96%) de 3. suffisamment pur .pour la suite 

20 de la synthese. 

3 UV (EtOH) : X max 266 nm (e 13700) 

X min 249 nm (e 10400) 
X max 231 nm (e 19300) 
25 X min 227 nm (e 19000) 

SM ( FAB positif, NBA) : 657 (M+H) + , 273 (MTr) + 
RMn'h (DMSO-d 6 ) : 6 = -0,07 et -0,04 (s et s) ; 3H et 3H, 
2CH 3 Si) ; 0,65-0,73 (m, 12H, H(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 2 CSi ) ; 1,35-1,60 
(m, 3H, H-2', 2", H(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 2 Si ) ; 1,70 (s, 3H, CH 3 ) ; * 
30 3,40 (H-5* partiellement masque par l'eau) ; 3,55 (d, 1H, 

H-5'', J - 13,5 Hz) ; 3,73 (s, 3H, CH 3 OTr) ; 3,97 (s, 1H, 
H-4 1 ) ; 4,17 (d, 1H, H-3', J = 4 Hz) ; 6,14 (dd, 1H, 
H-1', J = 6,1 et 8,4 Hz) ; 6,89-7,45 (m, 15H, Tr, H-6), 
11,3 (si, NHCO) ppm. 

35 

3 •_o-( 4-Methoxy trityl) 2 ' -desoxy thymidine 4 
La desilylation de 2,06 g (3,14 mmol.) de 1 est realisee a 
l'aide de 5,70 ml d'une solution 1,1 M de fluorure de tetra- 
butylammonium dans le THF en 6 h. Le solvant est evapore et 
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le brut obtenu purifie par chromatographic sur colonne de gel 
de silice (eluant : MeOH (0-8%) dans CH 2 G1 2 ) pour conduire a 
1 ,47 g (91%) de 4. 

5 4 UV (EfcOH) : A. max 265 nra (e 12100) 

A. min 250 nra (e 10500) 
A. inflex 228 nm (e 18500) 
SM (FAB positif, NBA) : 515 (M+H)\ 273 (MTr) + 
RMn'h (DMSO-d 5 ) : 6 - 1,S0 (dd, 1H, H-2* , J = 5,5 et 13,4 
10 Hz) ; 1,62-1,79 (m, 1H, H-2") ; 1,70. (s, 3H, CH 3 ) ; 3,15 

(m, 1H, H5 r ) ; 3,36 (m, 1H, H-5 ' ' ) ; 3,74 (s, 3H, 
CH 3 OTr) ; 3,76 (m, 1H, H-4*) ; 4,25 (d, 1H, H-3», J - 5,3 
Hz) ; 4,95 (t, 1H, OH, J = 5,0 Hz) ; 6,18 (dd, 1H, H-1 ' , 
J - 5,4 et 9,3 Hz) ? 6,90-7,44 (m, 1 4H, Tr) ; 7,60 (s, 
15 1H, H-6) ; 11,3 (si, 1H, NHCO) ppm. 



O- ( 2 ' , 3 ' -didesoxyuridin-5 ' -yl ) -hydrogenophosphonate 5 . 
Une solution 2 M d'acide phosphoreux (70,5 ml, 141 mmol.) 

20 dans la pyridine anhydre est ajoutee a 3,00 g de 2' ,3*-dide- 
soxyuridine £ (14,1 mmol.) et est traite avec 9,6 ml de 
chlorure de pivaloyle (77,9 mmol.). Apres 3 heures de reac- 
tion, une solution agueuse 1 M de bicarbonate de triethyl- 
ammonium est ajoutee jusqu'a neutralisation et le solvant est 

25 evapore sous pression reduite. L'huile obtenue est chromato- 
graphiee sur colonne de gel de silice (eluent MeOH (0-35%) 
dans CH 2 C1 2 ) pour conduire a 5. Le produit est repris dans du 
methanol et est filtre sur filtre Millipore. L * evaporation du 
solvant donne 4,17 g (78%) de 5. (forme triethylammonium) 

30 suffisamment pur pour la suite de la synthese. Un echantillon 
de plus grande purete est obtenu apres une purification 
supplementaire par chroma tographie sur .couche mince de gel de 
silice utilisant un melange d* isopropanol, ammoniague, eau 
(8;1:1:) comme eluant. Ee produit sous forme ammonium est 

35 extrait de la silice avec du methanol, 1 solvant st chass' 
par evaporation t le r'sidu est r pris a l'eau, filtre sur 
filtre Millipore et lyophiiis'. 

5, CLHP: TR = 172s (99,9%) (3% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) . 
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10 



5 

OV (H 2 0) : A. max 262 nm (e 9940) 
A. min 230 nm (e 2080) 
SM (FAB negatif, GT) : 275 (M)~ 

RMn'h (DMSO-d tf ) :6 = 1,78-2,05 (m, 3H, H-2',3',3") ; 
2,18-2,45 (m, 1H, H-2 1 1 ) ; 3,65-3,95 (ra, 2H, H-5',5") ; 
4,11 (m, 1H, H-4') ? 5,55 (d, 1H, H-5, J - 8,1 Hz) ; 5,95 
(dd, 1H, H-1 ' , J = 6,8 et 3,8 Hz), 6,63 (d, 1H, HP, J = 
592 Hz) ; 7,87 (d, 1H, H-6, J = 8,1 Hz) ppm 
RMN 31 P (DMSO-d tf ) : 6 = 1,596 ppm. 



O- ( 5 • -o- ( 4-Me thoxy tri tyl ) 2 ' -desoxy thymidin- 3 ' y 1 ) hydrogeno- 
phosphonate 7. 

Une solution de 5,65 g (83,0 mmol.) d' imidazole dans 70 ml 
15 d'acetonitrile est traitee a 0°C par 2,22 ml (25,4 mmol.) de 
triohlorure de phosphore et 13,0 ml (92,2 mmol.) de triethyl- 
amine durant 30'. Ce melange est additionne a 4,36 g (8,47 
mmol.) de 5 ' -0- ( 4-methoxytrityl ) 2 ' -desoxythymidine 8. dans 70 
ml d'acetonitrile. La phosphorylation est laissee 3 h et 2 ml 
20 d'eau sont ajoutes. La solution est concentree sous pression 
reduite, reprise avec une solution agueuse de bicarbonate de 
triethylammonium et extraite avec du CH 2 C1 2 . La phase orga- 
nique est sechee sur Na 2 S0 4 et evaporee. L'huile obtenue est 
purifiee sur colonne de gel de silice (eluant : MeOH (0-20%) 
25 dans CH 2 C1 2 ) pour donner 4,2 g (86%) du nucleotide 7 sous 
forme acide. 



7 UV (EtOH 95) :X max 265 nm (e 12000) 

X min 249 nm (e 9200) 
30 X inflex 229 nm (e 19300) 

SM (FAB negatif, GT) : 576 (M)" 

RMN 1 H (DMS0-d 5 ) : 6 « 1,38 (s, 3H, CH 3 ) , 2,33 (m, 1H,. 
H-2 1 ) ; 2,72 (m, 1H, H-2'') ; 3,16 (dd, 1H, H-5', J = 2,5 
et 10,3 Hz) ; 3,27 (dd, 1H, H-5", J = 3,8 et 10,2 Hz) ; 
35 3,73 (s, 3H, CH 3 0Tr) ; 4,07 (m, 1H, H-4') ; 4,76 (m, 1H, 

H-3') ; 6,19 (t, 1H, H-1 ' , J = 6,9 Hz) ; 6,60 (d, 1H, HP, 
J - 590 Hz) ; 6,85-7,47 (m, 14H, Tr) ; 11,4 (si, 1H, 
NHCO) ppm 

RMN 31 P (DMS0-d 6 ) : 6 = -0,315 ppm. 
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6 

a 

O- ( 3 * -0- ( 4-Methoxy trityl ) 2 ' -desoxy thymidin-5 ' -yl ) hydrogeno- 
phosphonate 9. 

Ce compose a ete prepare selon le mode operatoire decrit lors 
5 de la synthese de 7. Ainsi, 1,40 g (2,72 mmol.) de 

3 » -o-(4-methoxy trityl) 2-desoxy thymidine 4 conduit a 1,28 g 
(69%) du nucleotide 9_ sous forme de triethylammonium apres 
evaporation en presence de triethylamine . 



10 9. UV (EtOH) : X max 264 nm (e 11700) 

X min 250 nm (e 10700) 
X inflex 228 nm (e 18300) 
SM (FAB negatif, GT) : 576 (M)~, 125 (T)~ 
RMN^ (DMSO-(f 6 ) : 6 = 1,12 (t, 9H, (CH 3 CH 2 ) 3 N, J = 7,3 

15 Hz) ; 1,55 (dd, 1H, H-2 ' , J = 5,2 et 13,1 Hst> ; 1,73 (s 

et m, 4H, CH 3 et H-2") ; 2,92 (q, 6H, (CH^CH^)^, J = 7,2 
Hz) ; 3,36 (m, 1H, H-5 ' ) ; 3,59 (m, 1H, H-5' ') ; 3,73 (s, 
3H, CH 3 0) ; 3,81 (m, 1H, H-4 f ) ; 4,20 (d, 1H, H-3', J = 
4,7 Hz) ; 6,23 (dd, 1H, H-1 ' , J = 5,4 et 8,7 Hz) ; 6,55 

20 (d, 1H, HP, J = 643 Hz) ; 6,90-7,60 (m, 14H, Tr) ; 8,22 

(s, 1H, H-6) ; 11,2 (si, 1H, NHCO) ppm 
RMN 31 P (DMS0-d 5 ) :6 = -0,812 ppm. 

25 O r O-bis(2' ,3 , -didesoxyuridin-5 , -yl) phosphate 10. (Compose 1) 
Une solution de 2,98 g d * hydrogenophosphonate 5 (7,90 mmol., 
forme triethylammonium) et de 1,51 g (7,12 mmol.) 2', 3'-dide- 
soxyuridine 6 dans 55 ml de pyridine est traitee par 2,4 ml 
(19,5 mmol.) de chlorure de pivaloyle pendant 2 h. Le dinu- 

30 deoside hydrogenophosphonate intermediaire est alors oxyde a 
1 ' aide de 45 ml d ' une solution d ' iode 2 M dans le melange 
» pyridine, eau, tetrahydrofuranne (8:40:2). Le solvant est 
partiellement evapore avant que le milieu reactionnel ne soit 
dilue avec du dichloromethane et extrait avec une solution 

35 aqueuse de bicarbonate de triethylammonium. La phase aqueuse 
est evaporee et le residu obtenu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant, MeOH (0-40%) dans CH 2 C1 2 ) . 
Les fractions appropriees sont evaporees, reprises avec du 
methanol et filtr'es sur filtre Millipor . Une derniere 
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evaporation du solvant en presence de triethylamine donne 3,2 
g (77%) du dinucleoside 10. Un echantillon analytique est 
obtenu apres purification par CLHP semi-preparativ (colonne 
nucleosil C 18 , eluant 2% CH 3 CN dans H 2 0), filtration sur filtre 
5 Millipore et lyophilisation dans l'eau. 

10 CLHP : TR 776 s (99,5%) (3% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 
UV (H 2 0) : X max 262 nm (e 17900) 

X min 231 nm (e 1630) 

10 SM (FAB negatif, GT) : 485 M", 373 (MH-B)" 

RMN V H (DMSO-d 5 ) :6 = 1,80-2,05 (m, 6H, H-2 f ,3 , ,3 ,, ) ; 
2,17-2,32 (m, 2H, H-2 ' 1 ) ; 3,77 et 3,83 (m et m, 2H et 
2H, H-S^S") ; 4,11 (m, 2H, H-4 1 ) ; 5,53 (d, 2K, H-5, J 
» 8,0 Hz) ; 5,95 (dd, 2H, H-1 • , J = 6,6 et 3,6 Hz) ; 7,95 

15 (d, 2H, H-6, J = 8,0 Hz) ppm 

RMN 31 P (DMSO-d 5 , D 2 0) :6 = -0,732 ppm. 

0-( 5 • -0-( 4-Methoxy tri tyl ) 2 9 -desoxy thymidin-3 ' -yl ) 

20 0-C2* , S'-didesoxyuridin-S'-yl) phosphate H. 

Une solution d 1 hydrogenophosphonate (2,06 g, 3,57 mmol. ) 7 et 
de 2 ' , 3 1 -didesoxyuridine 6 (630 mg, 2,97 mmol.) dans 60 ml de 
pyridine anhydre est traitee avec 915 jjtl (7,43 mmol*) d 
chlorure de pivaloyle durant 3 h. Le milieu reactionnel st 

25 alors dilue avec du CH 2 C1 2 , lave avec une solution agueus de 
NaHC0 3 puis avec de l'eau* La phase organ i que est seche sur 
Na 2 S0 4 et concentree. Le residu est repris avec 76 ml d'une 
solution d'iode a 2% dans le melange pyridine, eau (98:2). 
Apres 30 9 , une solution agueuse de bicarbonate de triethyl- 

30 ammonium est ajoutee et l'iode en exces est reduite par 
addition de thiosulfate de sodium. Le solvant est evapore 
sous press ion reduite et le brut chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : MeOH (0-30%) dans CH 2 C1 2 ) . Les 
fractions appropriees sont rassemblees, evaporees, et le 

35 produit obt nu st dissous dans du MeOH pour ~tr passe sur 
filtre Millipore. Le filtrat est evapore pour conduire a 1,69 
g (72%) de JLL suffisamment pur pour la suite de la synthese. 

11 RM^H (DMSO-d 5 ) : 6 = 1,34 (s, 3H, CH 3 dT) ; 1,67-1,98 (m, 
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3H, H-2',3' ,3' ' ddO) ; 2,11-2,55 (m, 3H, H-2 " ddU, 
H-2',2' 1 dT) ; 3,12 (dl, 1H, H-5 ■' dT, J = 8 Hz) ; 3,26 
(dd, 1H, H-5" dT, J = 4 t 10 Hz) ; 3,60-3,90 (m, 2H, 
H-S'5" ddU) ; 3,73 (s, 3H, CH 3 OTr) ; 4,04 (m, 1H, H-4' 
5 ddU) ; 4,11 (m, 1H, H-4' dT) ; 4,71 (m, 1H, H-3' dT) 

5,48 (d, 1H, H-5 ddU, J = 8,1 Hz) ; 5,89 (dd, 1H, H-l ' 
ddU, J = 3,8 et 6,6 Hz) ; 6,22 (dd, 1H, H-1' dT, J = 6,0 
et 8,2 Hz) ; 6,83-7,45 (m, 14H, MTr), 7,49 (s, 1H, H-6 
dT) ; 7,88 (d, 1H, H-6 ddU, J = 8,1 Hz) ; 11,1 (si, 
10 2NHCO) ppm 

RMN^P (DMSO-d ff ) : 6 « 1,836 ppm. 



0-( 3 * -0— ( 4-Mefchoxytrityl ) 2 * -desoxythymidin-5 ' -yl ) 

15 0-(2' ,3 l -didesoxyuridin-5'-yl) phosphate T2. 

Ce compose a ete obtenu selon le mode operatoire decrit lors 
de la synthese de H. Ainsi, 1,18 g (1,74 mmol.) d'hydrogeno- 
phosphonate 9 et 307 mg (1,45 mmol. ) de 2 ' , 3 ' -didesoxyuridine 
§. conduisent a 941 mg (73%) de diester 12 sous forme de 

20 triethylammonium apres evaporation en. presence de triethyl- 
amlne. 

12 UV (EtOH) : X max 264 nm (e 18700) 

X min 245 nm (e 13500) 

25 A. inflex 230 nm (e 17500) 

SM (FAB negatif, GT) : 787 (M)", 111 (U)" 
RMN T H (DMSO-d^) : 6 = 1,08 (t, 9H, (CH 3 CH 2 )3N, J = 7,3 
Hz) f 1,39-1,54 (m, 1H, H-2' dT) ; 1,62-2,00 (m, 4H, 
H-2" dT, H-2',3', 3" ddO) ; 1,75 (s, 3H, CH 3 dT) ; 

30 2,11-2,30 (m, 1H, H-2' ddU) ; 2,82 (q, 6H, (CH 3 CH 2 )3N, J = 

7,3 Hz) ; 3,40 (m, 1H, H-5" dT), 3,45-3,82 (m, 3H, H-5" 
dT, H-5'/5" ddU)' ;.3,73 (s, 3H, CH 3 0) ; 3,84 (m, 1H, H-4' 
dT) ; 3,97 (m, 1H, H-4' ddU) ; 4,22 (d, 1H, H-3' dT, J = 
5,1 Hz) ; 5,50 (d, 1H, H-5 ddU, J - 8,1 Hz) ; 5,90 (dd, 

35 1H r H-1' ddU, H = 4,1 et 6,6 Hz) ; 6,24 (dd, 1H, H-1 • dT, 

J = 5,4 et 9,4 Hz) ; 6,85-7,47 (m, 14H, Tr) ; 7,75 (s, 
1H, H-6 dT) ; 7,84 (d, 1H, H-6 ddU, J = 8,0 Hz)', 11,2 
(si, 2H, 2NHCO) ppm 
RMN 31 ? (DMS0-d 5 ) : 6 ■ 0,810 ppm. 
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O, O ■ -bis ( 2 1 , 3 ' -didesoxyuridin-5 1 -yl ) O-methyl phosphat 

13 , (Compose 2) 

Le diester 1_0 (245 mg, 0,417 mmol.) en solution dans 12,5 ml 
5 de pyridine est traite avec 85 nl (2,09 mmol.) de MeOH et 
avec 309 mg (1,04 mmol.) de 1— ( 2— mesitylenesulf onyl ) 3-nitro 
1,2,4 triazole. Apres 2 h de reaction, une solution agueuse 
de bicarbonate de triethylammonium est ajoutee et le solvant 
est evapore sous pression reduite. La purification est reali- 
10 see par chromatographie sur colonne de gel de silice 

(eluant : MeOH (0-7%) dans CH 2 C1 2 ) puis par CLHP semi-prepara 
tive (colonne nucleosil C 18 , eluant : CH 3 CN (18%) dans l'eau) 
pour conduire a 28 mg (13%) de triester 1_3 apres filtration 
sur filtre Millipore et lyophilisation dans l'eau. 

15 

13 CLHP : TR = 308s (98,4%) (15% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 

UV (H 2 OJ : A. max 261 nm (e 18300) 

X min 231 nm (e 4600) 

SM (FAB positif, GT) : 501 (M+H) + , 389 (M-B) + , 113 (BH 2 ) + 
20 (FAB negatif, GT), 499 (M-H)" 

RMN^ (DMSO-d 6 ) : 6 = 1,65-2,12 (m, 6H, 2H-2 f , 3 1 , 3 ' 1 ) ; 

2,22-2,39 (m, 2H, 2H-2 1 ) ; 3,678 et 3,684 (d et d, 3H, 

CH 3 OP, J = 11,2 et 11,2 Hz) ; 3,95-4,25 (m, 6H, 

2H-4' ,5' ,5 f ' ) ; 5,59 (d, 2H, 2H-5, J = 8,1 Hz) ; 6,00 (m, 
25 2H, 2H-1 1 ) ; 7,648 et 7,655 (d et d, 1H et 1H, 2H-6, J = 

8,1 et 8,1 Hz) ; 11,3 (si, 2H, 2NHCO) ppm 

RMN 31 ? : 6 = 0,571 ppm. 



30 OjO'-bis (2' ^'-dideseoxyuridin-S'-yl) O- ( 2-methoxyethyl ) 
phosphate V4 (Compose 4) 

Un mode operatoire identique a celui decrit pour la synthese 
de 13 a ete employe pour obtenir 14. La reaction de JMO (300 
mg, 0,511 mmol.). avec 200 )jl1 (2,6 mmol.) de methoxyethanol 
35 donne 171 mg (62%) de 14 apres lyophilisation dans l'eau. La 
purification a ete realisee par chromatographie sur colonne 
de gel de silice (eluant : EtOH (0-10%) dans CH 2 C1 2 ) puis sur 
colonne de silice silanisee RP2 (eluant : EtOH (0-25%) dans 
1 1 eau . 
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14 CLHP*: TR = 600 s (100%) (15% CH 3 CN/AcONH 4 0,1M) 
OV (H 2 0) : A. max 261 (c 18600) 

X min 230 (c 4400) 
SH (FAB negatif , GT) : 543 (M-H)~, 485 (M-CH 3 OCH 2 CH 2 )~ 
5 RMN'H (DMS0-<* 5 ) : 6 = 1,71-1,87 (m, 2H f 2H-3'); 1,87-2,09 

(m, 4H, 2H-2',3"); 1/99 (m, 2H, 2H-2"); 3,25 (s, 3H, 
CH 3 0); 3,50 (m, 2H, C^OCH,) ; 4,02-4,25 (m, 8H, CH^IfeOP, 
2H-4 , ,5 , ,5' '); 5,58 (d, 2H, H-5, J = 8,1 Hz); 5,99 (dd, 
2H, 2H-1' , J = 4,1 et 7,0 Hz); 7,65 (d, 2H, 2H-6, J = 8,2 
10 Hz); 11,26 (si, 2H, 2NHCO) 

RMN 31 ? (DMSO-d ff ) : 6 = -0,346 ppm. 



0,0*-B±s (2* vS'-didesoxyuridin-S'-yl) O- ( 2-cyanoethyl ) phos- 
15 phate T5. (Compose 5) 

Ce compose a ete prepare selon le meme mode operatoire que 
celui utilise lors de la synthese de JL3. 

La reaction de 234 mg (0,481 mmol.) de 10 avec 165 ul de 
3-hydroxypropionitrile conduit a 140 mg (54%) de 15 apres 
20 deux purifications sur colonne de gel de silice (eluant : 
MeOH (0-10%) dans CH 2 C1 2 ) et lyophilisation dans l'eau. 

15 CLHP :-TR « 464 s (100%) (15% CH 3 CN/AcONH 4 0.1M) 
UV (H 2 0) : A. max 261 nm (e 19300) 
25 X min 230 nm (e 4400) 

SM (FAB positif, GT) : 540 (M+H) + ; (FAB negatif, GT) 538 
(M-H)~, 485 (M-CH 2 CH 2 CN)~ 

RMN n H (DMS0-d>) : 6 = 1, 7 1-1, 87 (m, 2H, 2H-3'); 1,87-2,10 
(m r 4H, 2H-2',3'«); 2,28 (m, 2H, 2H-2"); 2,92 (t, 2H, 
30 CH 2 CN, J = 5,9 Hz); 4,10-4,30 (m, 8H, CHaCHjjCN, 

H-4',5' ,5"); 5,60 (d, 2H, H-5, J = 8,1 Hz). 6,00 (m, 2H, 
2H-T ); 7,63 (d, 2H, 2H-6 T J = 8,0Hz); 11,30 (si, 2H, 
2NHCO) ppm 

RMN 31 P (DVlS0-d 6 ) : 6 - -0,875 ppm. 



O, O ' -bis ( 2 • , 3 ' -didesoxyuridin-5 ' -yl ) O- ( S-pivaloyl-2-thio- 
ethanol) phosphate 16 (Compose 6) 

La reaction de 311 mg (0,529 mmol.) de 10 av c 430 mg (2,65 
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mmol. ) de S-pivaloyl 2-thioethanol en presenc de 391 mg 
(1,32 mmol.) 1-(2-mesitylenesulfonyl) 3-nitro 1 , 2, 4-triazole 
dans la pyridine (10,6 ml) a ete realisee en 5h. Le melange 
reactionnel a ete dilue avec une solution agueuse 1M de 
5 bicarbonate de triethylammonium avant d'etre extrait avec du 
CH 2 C1 2 . La phase organigue a ete lavee avec de l'eau, sechee 
sur sulfate de sodium, concentree sous pression reduit puis 
purifiee sur colonne de gel de silice (eluant : MeOH (0-4%) 
dans le CH 2 Cl 2 ) pour conduire a 254 mg (76%) de 16 apres 
10 lyophilisation dans le melange eau/dioxanne . 



16 CLHP : TR m 532 s (98,8%) (30% CH 3 CN/AcNH 4 0,1M) 
UV (H 2 0) : X max 261 nm (e 17500) 

X min 230 nm (e 8000) 

15 SM (FAB positif, GT, NBA) : 631 (M+H) + 

iWH (DMSO-d ff ) : 6 = 1,16 (s, 9H, (CH 3 ) 3 C); 1,71-1,89 (m, 
2H, 2H-3'); 1,89-2,09 (m, 4H, 2H-2\3 M ); 2,29 (m, 2H, 
2H-2"); 3,10 (t, 2H, SCH 2 , J = 6,5 Hz); 4,03 (m, 2H, 
CH 2 CH 2 OP); 4,06-4,27 (m, 6H, 2H-4 1 , 5 ' , 5" ) ; 5,586 (d, 1H, 

20 1H-5, J = 8,1 Hz); 5,741 (d, 1H, 1H-5, J = 8,0 Hz); 6,00 

(m, 2H, 2H-T); 7,638 ( d, 1H, 1H-6, J « 7,8 Hz); 7,641 
(d, 1H, 1H-6, J = 8,0 Hz); 11,31 (si, 2H, 2NHC0) ppm 
RMN 31 P (DMS0-d 5 ) : 6 = -0,866 ppm. 



25 

0,0 , -bis(2 , ,3 , -didesoxyuridin-5 , -yl) 0-(2-(4-nitrobenzamido) 
ethyl) phosphate !2 (Compose 8) 

Ce compose a ete obtenu en suivant un mode opera toire ana- 
logue a celui deer it pour la syn these de r3. 
La reaction de 300 mg (0,511 mmol.) de 10 avec 537 mg (2,56 
mmol.) de N-(2-hydroxyethyl) 4-nitrobenzamide conduit a 205 
mg (59%) du compose 17 .apres deux purifications sur colonne 
de gel de silice (eluant : MeOH (0-6%) dans CH 2 C1 2 et lyophi- 
lisation dans un melange eau /dioxanne. 



30 



35 



17 CLHP : TR - 324 s (98,3%) (25% CH 3 CN/AcNH 4 0,1M) 
UV (H 2 0) : X max 261 nm (e 25200) 

X min 230 nm (e 7500) 
SM (FAB positif, NBA) : 679 (M+H) + 
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a 

RMN 1 ^ (DMSO-dg) : 6 = 1,68-1,87 (m, 2H, 2H-3 ' ) ; 1,87-2,05 
(in, 4H, 2H-2' ,3"); 2,25 (m, 2H, 2H^2"); 3,55 (m, 2H, 
NHCHg ) ; 4,05-4,24(m, 8H, 2H-4 ' , 5 ' , 5" , CHgCHgOP) ; 5,57 (d, 
2H, 2H-5, J = 8,0 Hz); 5,96 (m, 2H, 2H-1'); 7,60 (d, 1H, 
5 1H-6, J = 8,5 Hz); 7,62 (d, 1H, 1H-6, J = 8,3 Hz); 8,06 

(d, 2H, 2H arom. , J = 8,9 Hz); 8,31 (d, 2H, 2H arom. , J = 
8,7 Hz); 8,99 (t, 1H, NHCH 2 , J = 5,5 Hz); 11,30 (si, 2H, 
NHCO) ppm 

RMN^P (DMSO-d* ff ) : 6 = -0,398 ppm. 

10 

O , O ' -bis ( 2 ' , 3 ' -didesoxyuridin-5 ' -y 1 ) O- { benzyloxycarbonyl 

H-serinyl ethylester) phosphate 1& (Compose 9) 

La methode de synthese de ce compose est identigue a celle 

15 decrite pour le triester 13. 

Ainsi, 300 mg (0,511 mmol.) du diester 10 et 824 rag (3,08 
mmol.) d* ethylester de la N-benzyloxycarbonyl i- serine con- 
duisent a 130 mg (35%) de 18 apres plusieurs purifications 
sur colonne de gel de silice (eluant : MeOH (0-8%) dans 

20 CH 2 C1 2 ) ainsi que sur silice silanisee RP2 (eluant : EtOH 
(0-40%) dans I'eau) et lyophilisation dans un melange 
eau/dioxanne . 

18 CLHP r TR = 564 s (100%) (30% CH 3 CN/AcNH 4 0,1M) 
UV (H 2 0) : A. max 261 nm (e 19700) 
25 X min 230 nm (e 5800) 

SM (FAB positif, GT) : 736 (M+H) + 

RMN 1 H (DMSO-<? 5 ) : 6 = 1,16 (t, 3H, CH 3 CH 2 , J - 7,1 Hz); 

1,70-1,87 (m, 2H, 2H-3 ' ) ; 1,87-2,09 (m, 4H, 2H-2',3"); 

2,27 (m, 2H, 2H-2"); 4,03-4;30 (a, 10H, 2H-4' ,5' ,5", 
30 CH 3 CH 2 0, CHCH 2 OP) ; 4,43 (m, 1H, NHCHCH 2 ) ; 5,06(s, 2H, 

CHgPh); 5,58 (d, 2H, 2H-5, J = 8,1 Hz); 5,99 (m, 2H, 

2H-1'); 7,26-7,42 (m, 5H, Ph) ; 7,620 (d,1H, 1H-6, J. =? 8,0 

Hz); 7,624 (d, 1H, 1H-6, J = 8,2); 7,93 (d, 1H, NHCHCH 2 , J 

= 8,2 Hz); 11,30 (si, 2H, 2NHCO) ppm 
35 RMN^P (DMSO-d* ff ) : 6 = -0,855 ppm. 



0,0*-bis (2*, 3' -didesoxyuridin-5' -yl) O- ( S- ( O- ( 4 -me thoxy- 
trityl) 2-oxyethylsulfidyl) 2-thioethyl) phosphate 19.. 
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Le diester 1Q (175 mg, 0,298 nunol. ) et 636 mg (1,49 mmol.) de 
mono-O— (4-methoxytrityl) dithiodiethanol dans 10 ml de pyri- 
din sont traites avec 221 mg (0,746 mmol.) d 1 - ( 2-mesityle- 
nesulfonyl) 3-nitro 1,2,4 triazole. Apres 2 h, le milieu 
5 react ionnel est dilue avec du CH 2 C1 2 et lave avec une solution 
aqueuse de NaHC0 3 puis avec de l'eau. La phase organigue est 
sechee sur Na 2 S0 4 et concentree sous pression reduite. Le brut 
obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
(eluant ; MeOH (0-4%) dans CH 2 C1 2 ) pour conduire a 168 mg 
10 (63%) de triester protege 12. 



19 UV (EtOH) : A. max 261 nm (e 20600), 232 nm (e 19700) 

A. min 244 nm (e 16200), 227 nm 
SM (FAB, positif, GT) : 895 (M+H) + , 273 (MTr ) + 

15 RMN 1 H (DMSO-d 6 ) : 6 = 1,75-1,88 (m, 2H, 2H-3 ' ) , 1,91-2,08 

(m, 4H, 2H-2 , ,3") ; 2,23-2,48 (m, 2H, 2H-2") ; 2,88 (t, 
2H, CH2CH 2 OP, J = 6,3 Hz) ; 2,92 (t, 2H, CH 2 CH 2 OMTr, J = 
6,4 Hz) ; 3,24 (t, 2H, CHjCHgOMTr , J = 6,0 Hz) ; 3,74 (s, 
3H, CH 3 0) ; 4,07-4,18 (m, 8H, 2H-4 • , 5 1 , 5 ' ' , CH^HgOP) ; 

20 5,569 et 5,572 (d et d, 2H, 2H-5, J = 8,1 et 8,1 Hz) ; 

5,99 (m, 2H, 2H-1 ' ) ; 6,88-7,45 (m, 14H, Tr) ; 7,62 (d, 
2H, 2H-6, J = 8,1 Hz) ; 11,3 (si, 2H, 2NHCO) ppm 
RMN 31 P (DMSO-d 6 ) : 6 - -0,601 ppm. 



0-( 5 ' -0-( 4-Methoxytrityl ) 2 ' -desoxy thymidin-3 '-yl ) 
0-(2' ^'-didesoxyuridin-S'-yl) 0-(S-(Q-( 4-methoxytrityl) 
2-oxyethylsulfidyl) 2-( thioethyl ) phosphate 20. 
Ce compose a ete obtenu selon le meme mode operatoire utilise 
30 lors de la syn these de 19 . 

Ainsi 355 mg (0,450 mmol.) du diester H conduisent a 310 mg 
(58%) de triester 20. 



20 SM (FAB positif, NBA) : 1197 (M+H)\ 273 (MTr ) + 
35 RMn'h (DMSO-d 5 ) : 6 = 1,44 et 1,46 (s et s, 3H, CH 3 dT) ; 

1,65-1,74 (m, 1H, H-3' ddU) ; 1,75-2,05 (m, 2H, H-2 , ,3 , • 
ddU) ; 2,17-2,34 (m, 1H, H-2' ddU) ; 2,40-2,57 (m, 
H-2',2 1 ' dT) ; 2,81 (m, 2H, SCHgCHgOP) ; 2,89 (m, 2H, 
SCH 2 CH 2 OMTr) ; 3,15-3,42 (m, 4H, H-5',5" dT, 
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a 

SCH 2 CHj,OMTr) ; 4,02-4,22 (m, 6H, H-4', 5', 5" ddU, H-4' dT, 
SCHgCHjOP) ; 5,03 (m, 1H, H-3' dT), 5,53 et 5,54 (d et d, 
1H, H-5 ddU, J * 8,1 et 8,1 Hz) ; 5,93 (m, 1H, H-1 1 
ddU) ; 6,21 (t, 1H, H-1 ' dT, J - 7,0 Hz) ; 6,82-7,43 (m, 
5 14H, Tr) ; 7,47 (s, 1H, H-6 dT) ; 7,58 et 7,59 (d et d, 

1H, H-6 ddU, J = 8,1 et 8,1 Hz) ; 11,3 (si, 2H, 2NHCO dT 
ddU) ppm 

RMN 31 P (DMS0-d 5 ) : 6 = -1,689 et -1,748 ppm. 



10 

O- ( 5 ' -O- ( 4-Methoxy trityl ) 2 ' -desoxy thymidin-3 ' -y 1 ) 

O- ( 2 ' , 3 » -didesoxyuridin-5 • -yl ) O— ( S-pivaloyl 2-thioethyl) 

phosphate 21 . 

Da reaction de 266 mg (0,377 mmol. ) du diester H avec 274 mg 
1:5 (1,69 mmol.) de S-pivaloyl 2-thioethanol selon le mode opera- 
toire decrit lors de la synthese de 19 conduit a 1 24 mg (55%) 
du tries ter 21 . 

21 rmn 1 H (DMSO-d tf ) : 6 = 1 , 13 et 1 , 1 4 (s et s, 9H, (CH 3 ) 3 C) ; 

20 1^46 et 1,44 (s et s, 3H, CH 3 dT) ; 1,65-1,85 (m, 1H, H-3* 

ddU) ; 1,85-2,08 (m, 2H, H-2',3' 1 ddU) ; 2,18-2,40 (m, 
1H, H-2" ddU) ; 2,42-2,60 (m, H-2 , ,2 ,, dT) ; 3,05 (m, 
2H, SCH 2 CH 2 ) ; 3,17-3,45 (m, 2H, H-5 ' , 5 ' 1 dT) , 3,73 (s, 
3H, CH 3 Q Tr) ; 3,92-4,25 (m, 6H r H-4' dT, H-4', 5', 5" ddU, 

25 SCH-jCHgOP) ; 5,04 (m, 1H, H-3 r dT) ; 5,54 et 5,55 (d et d, 

1H, H-5 ddU, J - 8,1 Hz et 8,1 Hz) ; 5,94 (m, 1H, H-1* 
ddU) ; 6,21 (t, 1H, H-1' dT, J = 7,0 Hz) ; 6,85-7,45 (m, 
14H, Tr) ; 7,49 (s, 1H, H-6 dT) ; 7,598 et 7,602 (d et d, 
1H, H-6 ddU, J « 8,1 et 8,1 Hz) ; 11,4 (si, 2H, 2NHCO) 

30 ppm 

RMN 31 ? (DMSO-d 5 ) : 6 - -1,749 et -1,854 ppm. 



0-( 3 ' • — 0-( 4-Hethoxy trityl ) 2 ' -desoxythymidin—5 * -yl ) 
35 0-(2 , ,3 , -didesoxyuridin-5 , -yl) 0-(S-(0-(4 m'thoxy trityl) 
2— oxyethylsulfidyl) 2— (thioethyl) phosphate 22 
Le meme mode operatoire que celui decrit lors de la synthese 
de 19_ a ete employe. Ainsi, 400 mg (0,449 mmol.) de diester 
12 conduisent a. 348 mg (65%) du triester 22. 
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15 ' . 

22 UV (EtOH) : X max 263 nm (e 22000) 

X min 250 nm (e 19700) 
X max 232 nm (e 34400) 
A. min 227 nm (e 33500) 
5 SM (FAB positif, NBA) : 1197 (M+H)\ 273 ( MTr ) + 

RMN 1 H (DMSO-d 5 ) : 6 = 1,55-2,07 (m, 5H, H-2',2" dT, 
H-2 , ,3 , ,3" ddU) ; 1,69 (s, 3H, CH 3 dT) ; 2,78 (t, 2H, 
MTrOCH 2 CH2, J = 6,3 Hz) ; 2,88 (t, 2H, POCHjjCKfe, J = 5,8 
Hz) ; 3,21 (t, 2H, MTrOCH^CH;,, J = 5,7 Hz) ; 3,67-4,17 (m, 
10 8H, H-4 , ,5 , ,5 ,, dT, H^'^'^'' ddU, POCH 2 CH 2 ) ; 3,72 (s, 

6H, 2CH 3 0 Tr) ; 4,20 (m, 1H, H-3' dT) ; 5,53 (d, 1H, H-5 
ddU, J = 8,1 Hz) ; 5,95 (dd, 1H, H-1 ' ddU, J = 3,8 et 6,7 
Hz) ; 6,19 (dd, 1H, H-1 ! dT, J = 6,4 et 8,7 Hz) ; 
6,85-6,43 (m, 28H, 2Tr) ; 6,44 (s, 1H, H-6 dT) ; 5,57 et 
15 5,59 (d et d, 1H, H-6 ddU, J = 8,1 et 8,1 Hz) ; 11,3 (si, 

2H, 2NHC0) ppm 

RMN^P (DMSO-dg) : 6 = -0,662 et - 0,722 ppm. 

20 0- ( 2 ' -desoxy thymidin-3 ' -yl ) O- ( 2 • , 3 ' -didesoxyuridin-5 ' -yl ) 
phosphate 23 (Compose 10) 

Le compose protege JLl (200 mg ; 0,254 mmol.) est traite par 
30 ml /mmol. d'un melange acide acetlque, eau (8:2) pendant 
3 h. Le solvant est evapore. Apres coevaporation avec de 

25 l'eau, le brut obtenu est dissous dans l'eau, lave avec du 
CH 2 C1 2 et concentre sous pression reduite. La purification est 
realisee par chromatographic semi-preparative sur couch 
mince de silice (eluant isopropanol, ammoniac, eau (8:1:1). 
Le produit est extrait de la silice avec du MeOH et la solu- 

30 tion filtree sur filtre Millipore. Une lyophilisation dans 
l'eau donne 47 mg (35%) de 23 . 

23. CLHP : TR 412s (98,1%) (8% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 
UV (H 2 0) : X max 263 nm (e 18700) 
35 X min 232 nm (e 4200) 

SM (FAB negatif GT) : 515 M" 

RiWh (DMSO-<J 5 ) : 6 = 1,72-2,04 (m, 3H, H-2',3' ,3" ddU) ; 
1,76 (s, 3H, CH 3 dT) ; 2,04-2,18 (m, 1H, H-2', dT) ; 
2,18-2,33 (m, 2H, H-2'' ddU, H-2" dT) ; 3,56 (m, 2H, 
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H-5',5*' dT) ; 3,78 (m, 2H, H-5',5" ddU) ; 3,92 (dl, 1H, 
H-4' dT, J = 2,8 Hz) ; 4,11 (m, 1H, H-4' ddU) ; 4,58 (m, 
1H, H-3' dT) ; 5,48 (si, 1H, OH, dT) ; 5,55 (d, 1H, H-5 
ddO, J = 8 , 1 Hz) ; 5,94 (dd, 1H, H-1 r ddU, J = 7,0 et 3,8 
5 Hz) ; 6,12 (dd, 1H, H-1 ' dT, J ■ 6,1 et 7,7 Hz) ; 7,66 

(s, 1H, H-6 dT) ; 7,95 (d, 1H, H-6 ddU, J = 8,1 Hz) ; 9,4 

(si, 2NHCO, NH 4 J ppm 

RHN 31 ? (DMS0-d 5 ) : 6 = -1,346 ppm. 



10 

O, O ' -bis ( 2 • , 3 ' -didesoxyuridin-5 • -yl ) O- ( S- ( 2-hydroxyethyl- 
sulfidyl) 2-thioethyl) phosphate 24 (Compose 7) 
La deprotection de 150 mg (0,168 nunol.) de 19 par I'acide 
acetique a ete realisee de maniere analogue a celle decrite 
15 lors de la synthese de 23. Une chromatographie sur colonne de 
silice (eluant : MeOH (0-10%) dans CH 2 C1 2 ) suivie d'une puri- 
fication par CLHP semi-preparative (colonne Nucleosil C 18 ; 
eluant : 20% CH 3 CN/H 2 0) conduit a 45 mg (43%) de 24 apres 
lyophilisation dans le melange eau/dioxanne. 

20 

24 CLHP : TR = 372s (99,1%) (20% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 

UV (H 2 0) : X. max 262 nm (e 18500) 
X min 231 nm (e 4400) 

SM (FAB positif , GT ou NBA) : 623 (M+H)* 
25 RMN 1 H (DMSO-dV) : 6 = 1,70-2,12 (m, 6H, 2H-2 ' ; 7, 3 ' , 3 ' ' ) ; 

2,18-2,40 (m, 2H, 2H-2' ' ) ; 2,79 (t, 2H, CHgCH^H, J = 6,3 

Hz), ; 2,98 (t, 2H, CHgCHgOP, J = 6,3 Hz) ; 3,60 (m, 2H, 

CH 2 CH 2 OH) ; 4,05-4,20 (m, 8H, 2H-4 ' , 5 ' , 5 1 * , CH^HgOP) ; 

4,91 (t, 1H, OH, J = 5,4 Hz) ; 5,59 (d, 2H, 2H-5, J = 8,0 
30 Hz) ; 6,01 (m, 2H, H-1') ; 7,65 (d, 2H, 2H-6, J = 8,1 

Hz), 11,3 (si, 2H, 2NHC0) ppm. 

RMN 31 ? (DKSO-dg) : 6 = -0,582 .ppm 



35 O- ( 2 * -desoxythymidin-3 ' -yl ) O- ( 2 • , 3 ' -didesoxyuridin-5 ' -yl ) 
0-(s-(2-hydroxyethylsulfidyl) 2-thioethyl) phosphate 25 
(Compose 13) 

Le traitement de 290 mg (0,240 mmol.) de 20 par I'acide 
acetique selon le mode operatoire decrit precedemment lors de 
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la synthese de 23 conduit, apres purification par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silic (eluant : MeOH (0-10%) 
dans CH 2 C1 2 ) et lyophilisation dans le melange eau/dioxanne, a 
80 mg (51%) de 25. 

5 

25 CLHP : TR = 584s (52,4%) et 640s (46,1%) (18% 

CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 

UV (H 2 0) : X max 263 nm (e 18300) 
X min 232 nm (e 4300) 
10 SM : (FAB positif, GT) : 653 (M+H) + , 577 (M-SCH 2 CH 2 0 + M) + , 

(FAB positif NBA) 653 (M+H) + 

RMN 1 H (DMS0-d 6 ) : 6 « 1,73-1,91 (m, 1H, H-3' ddU) ; 1,77 

is, on, ^n 3 ax/ ; i,»i— t. , \ \ m t n— ,o uuu / , 

2,22-2,47 (m, 3H, H-2 ' ddU, H-2 , ,2• , dT) ; 2,801 et 2,807 
15 (t et t, 2H, SCH 2 CH 2 OH, J = 6,38 et 6,37 Hz) ; 3,00 (t f 

2H, SCH^O^OP, J - 6,2 Hz) ; 3,55-3,70 (m, 4H, H-5',5'' 
dT, OCH^H^OH) ; 4,07 (m, 1H, H-4 ' dT) ; 4,11-4,34 (m, 5H, 
H-4 , ;5 , ;5" ddO, SCH^H^OP) ; 4,88 (si, 1H, OH) ; 4,96 
(tl, 1H, H-3* dT, J = 5,8 Hz) ; 5,61 (d, 1H, H-5 ddU, J « 
20 8,1 Hz) ; 6,01 (dd, 1H, H-1' ddU, J = 6,8 et 4,2 Hz) ; 

6,19 (dd, 1H, H-1 dT, J = 6,3 et 8,0 Hz) ; 7,65 (d, 1H, 
H-6 ddO, J » 8,1 Hz) ; 7,68 (s, 1H, H-6 dT) ; 11,3 (si, 
2H, 2HNC0) ppm 

RMN 31 P (DMSO-<? 6 ) : 6 = -1,658 et -1,687 ppm. 



O- ( 2 ' -desoxy thymidin-3 ' -yl ) O- ( 2 • , 3 * -didesoxyuridin-5 • -yl ) 
0-(S-pivaloyl 2-thioethyl) phosphate 2fi (Compose 12) 
La deprotection de 21. (164 mg ; 0,176 mmol.) selon le mode 
30 operatoire deer it lors de la synthese de 23 conduit a 50 mg 
(43%) de 26 apres chromatographic sur colonne de gel de 
silice (eluant : MeOH (0-6%) dans CH 2 C1 2 ) et lyophilisation 
dans le melange eau/dioxanne. 

35 26 CLHP : TR = 520s (59,9%) et 612s (40,1%) (30% CH 3 CN/AcONH 4 
0,1 M) 

UV (H 2 0) : X max 262 nm (e 18300) 

X min 233 nm (e 7200) 
SM (FAB positif, GT) : 661 (M+H) + , 577 (M- (CH 3 ) 3 CCO+H) + , 
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127 (TH 2 ) + , 113 (UH 2 ) + 

RMN l H (DMSO-d ff ) : 1,18 (s, 9H, (CH 3 ) 3 C) ; 1,72-1,93 (m, 1H, 

H-3' ddU) ; 1,79 (s, 3H, CH 3 dT) ; 1,93-2,15 (m, 2H, 
H-2',3" ddO) ; 2,22-2,48 (m, 3H, H-2 ' 1 ddU, H-2', 2" 
5 dT) ; 3,14 (t, 2H, CH 2 S, J = 6,3 Hz) ; 3,62 (m, 2H, 

H-5' ,5" dT) ; 4,03-4,18 (m, 3H, H-4* dT, SCHgCHg) ; 
4,18-4,32 (m, 3H, H-4',5',5" ddU) ; 4,97 (m, 1H, H-3' 
dT) ; 5,26 (si, 1H, OH dT) ; 5,62 (d, 1H, H-5 ddU, J = 
8,1 Hz) ; 6,02 (dd, 1H, H-1' ddU, J = 6,8 et 6,1 Hz) ; 
10 6,20 (dd, 1H, H-1* dT, H = 6,3 et 8,0 Hz) ; 7,67 (d, 1H, 

H-6 ddU, J = 8,1 Hz) ; 7,70 (s, 1H, H-6 dT) ; 11,4 (si, 
2H, 2NHCO) ppm 

RMN 31 ? (DMSO-d ff ) : 6 = -1,817 et -1,764 ppm. 

15 

0-( 2 • -Desoxy thymidin-5 ' -yl ) 0-( 2 ' , 3 ' -didesoacyuridin-5 • -yl ) 
O_( s _(2-Iiydroxyethylsulfidyl) 2-thioethyl) phosphate 27 
(Compose 14) 

La deprotection a ete realisee de facon analogue a celle 
20 utilisee lors de la synthese de 23. Ainsi, 298 mg (0,249 

mmol.) de 22 conduisent a 85 mg (53%) de 27 apres purifica- 
tion par chromatographic sur colonne de silice (eluant : MeOH 
(0-10%) dans CH 2 C1 2 ) . 

25 27 CLHP : TR = 560s (99,7%) (18% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 
DV (H 2 0) J A. max 262 nra (e 18300) 

X min 232 nm (e 3700) 
SM (FAB positif, GT) : 653 ( (M+H)*, 577 (M-OCH^S+H)* 
RMN 1 H (DMSO-d ff ) : 6 = 1,70-2,22 (m, 5H, H-2 ',3', 3' 1 ddU, 

30 H-2* ,2" dT) ; 1,78 (s, 3H, CH 3 dT) ; 2,22-2,43 (m, 1H, 

H-2" ddO) ; 2,79 (t, 2H, H0CH 2 CH^, J = 6,3 Hz) ; 2,98 (t, 
2H, POCH 2 CH 2 , J = 6>2 Hz) ; 3,63 (m, 2H, KOCH^) ; 3,92 
(m, 1H, H-4' dT) ; 4,08-4,33 (m, 8H, H-3*, 5', 5' ' dT, 
H-4*, 5', 5' ' ddO, POCH^CHg) ; 4,90 (t, 1H, HOCH 2 CH 2 , J = 5,4 

35 Hz) ; 5,46 (d, 1H, OH dT, J = 4,1 Hz) ; 5,59 (d, 1H, H-5 

ddU, J = 7,9 Hz) ; 5,99 (m, 1H, H-1' ddU) ; 6,21 (t, 1H, 
H-1 1 dT, J = 6,9 Hz) ; 7,48 (s, 1H, H-6, dT) ; 7,64 (d, 
1H, H-6 ddU, J = 8,1 Hz) ; 11,3 (si, 2H, 2NHCO, ddU dT) ppm 
RMN 31 ? (DMSO-d 5 ) : 6 = -0,543. 
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-0,543. 
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0 , 0 ' -bis ( 2 ' , 3 ' -did 'soxyuridin-5 ' -yl ) O-pivaloyloxymethyl 
5 phosphate 2Q (Compose 3) 

Le dimere phosphodiester 1_0_ est mis sous forme de sodium par 
echange sur une colonne DOWEX W50 Na + et est ensuite lyophi- 
lise. One suspension de 200 mg (394 umol.) du produit pulve- 
rulent obtenu dans 10 ml d 'acetonitrile est mise en reaction 

10 avec 940 mg (3,88 mmol.) d'iodure de pivaloyloxymethyle a 
reflux. Apres 15', le, reflux est arrete et le milieu reac- 
tionnel est dilue avec une solution de bicarbonate de trie- 
thylanurionluiu. Lc sol van t est evapore et ie brut purifi' par 
chroma tographie sur colonne de gel de silice (eluant : MeOH 

15 (0-5%) dans CH 2 C1 2 ) puis sur colonne de silice silanisee RP2 
(eluant : EtOH (0-30%) dans l'eau) pour conduire 45 mg (19%) 
du compose 2fi apres filtration sur filtre Millipore et lyo- 
philisation dans le melange eau/dioxanne. 

20 2S CLHP : TR = 600s (98,5%) (25% CH 3 CN/AcONH 4 0,1 M) 
UV (H z O) : X max 261 nm (e 17900) 

X min 231 nm (e 3800) 
SM (FAB positif, GT) 601 (M+H)\ 113 (BH 2 ) + 

RMN^ (DMS0-d 5 ) : 6 = 1,00 (s, 9H, (CH 3 ) 3 C) ; 1,62-1,82 (m, 
25 2H, 2H-3') ; 1,82-2,02 (m, 4H, 2H-2',-3") ; 2,11-2,30 

(m, 2H, 2H-2") ; 4,01-4,20 (m, 6H, 2H-4 ' , 5 ' , 5 ' 1 ) ; 5,44 
(d, 2H, 2H-5, J = 7,8 Hz), 5,45 (d, 2H, OCH 2 OP, J = 13,7 
Hz) ; 5,85 (dd, 2H, 2H-1 ' , J = 4,2 et 6,8 Hz) ; 7,49 (d, 
2H, 2H-6, J = 8,1 Hz) ; 10,5 (si, 2H, 2NHC0) ppm 
30 RMN 31 P (DMSO-dg) 6 = -1,822 ppm. 

0-( 2 ' -desoxy thymidin-3 '-yl ) O- ( 2 • , 3 '-didesoyuridin-5 ' -yl ) 
O-pivaloyloxymethyl phosphate 29 (Compose 11) 
35 Le diester 1J. est mis sous forme sodium par passage sur une 

colonne DOWEX W50 Na* et est lyophilis' dans 1' au. L produit 
pulverulent obtenu (308 mg, 0,380 mmol. ) est mis en suspen- 
sion dans 10 ml d' acetonitrile et est traite avec 946 mg 
(0,888 mmol.) d'iodure de pivaloyloxymethyl . Apres 2 h, la 
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reaction" est achevee (detritylation partielle du produit 
d' arrive). Du MeOH (1 ml) est ajoute et apres 15* (detrityla- 
tion totale) le solvant est evapore. La brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : MeOH 
5 (0-12%) dans CH 2 C1 2 puis sur colonne de silice silanisee RP2 
(eluant : EtOH (0-40%) dans l'eau). Le compose 2£ (87 mg, 
36%) est isole apres filtration sur filtre Millipore et 
lyophilisation dans le melange eau/dioxanne. 

10 29 CLHP : TR = 428s (46,3%) et 484s (51,8%) (25% CH 3 CN/AcONH 4 
0,1 M) 

UV (HgO) : X max 262 nra (e 18900) 

X min 232 nm (e 5700) 
SM (FAB positif, GT) : 631 (M+H) + , 127 (TH 2 ) + , 113 (UH 2 ) + 

15 RMN^H (DMSO-dV) : 6 = 1,67 (s, 9H f (CH 3 ) 3 C) , 1,74-1,90 (m, 

1H, H-3' ddU) ; 1,77 (s, 3H, CH 3 dT) ; 1,90-2,12 (m, 2H, 
H-2',3' ddU) ; 2,23-2,45 (m, 3H, H-2 ' ddO, H-2 , ,2" dT) ; 
3,60 (t, 2H, H-5',5" dT, J = 4,3 Hz) ; 4,07 (m, 1H, H-4' 
dT) ; 4,12-4,30 (m, 3H, H-4', 5', 5" ddU) ; 4,97 (m, 1H, 

20 H-3' dT) ; 5,25 (m, 1H, OH dT) ; 5,60 (d, 1H, H-5 ddU, J 

= 7,9 Hz) ; 5,627 et 6,631 (d et d, 2H, OCH 2 OP, J = 12,7 
et 12,2 Hz) ; 6,00 (m, 1H, H-1 ' ddU) ; 6,19 (m, 1H, H-1 ' 
dT) ; 7,63 et 7,65 (d et d, 1H, H-6 ddU, J = 8,2 et 8,2 
Hz) ; 7,68 (s, 1H, H-6 dT) ; 11,3 (si, 2H, 2NHCO) ppm 

25 RMN 31 ? (DMSO-d ff ) : 6 = -2,894 et -2,938. 
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Tableau 
R' 2 (/ ^OddU 



Compose 




R' 2 


1 


adu 


cation 


2 


ddU 


-CH 3 


3 


ddU 


-CH 2 0-CO-C(CH 3 ) 3 


>i 
t« 


A ATI 

auu 


-CH 2 CH 2 OCH 3 


5 


ddU 


-CH 2 CH 2 CN 


6 


ddU 


-CHjjCH^-CO-C ( CH 3 ) 3 


7 


aau 


- CI^CHgS - S CH 2 CH 2 OH 


8 


ddU 


r, — ^ 

— CH 2 CH 2 -NH-C0 y N0 2 

COOEl 


9 


ddU 


nh-cooch 2 -^ y 






10 


3'-dT 


cation 


11 


3'-dT 


-CH20-CO-G(CH 3 ) 3 


12 


3'-dT 


-CH 2 CH 2 S-CO-C ( CH 3 ) 3 


13 


3'-dT 


-CH 2 CH 2 S-SCH 2 CH 2 OH 


14 


5'-dT 


-CH 2 CH 2 S- SCH 2 CH 2 0H 
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Les composes de 1 ' invention ont ete soumis a des essais 
pharmacologiques montrant leur interet dans le traitement de 
maladies virales . 



5 - Evaluation de 1' activite anti-VIH 1 sur les cellules CEM 
VIH = virus de 1 1 immunodef icience humaine 
CEM » cellule lymphoblasfcoide T humaine. 

La replication du VIH-1 (isolat LAI) dans les cellules CEM 
est mesuree par un dosage de la reverse transcriptase (RTase) 
10 dans le surnageant de culture apres 5 jours d 1 infection. 
Cette activite traduit la presence de virus libere par les 
cellules. Apres 1' adsorption du virus, les composes testes 
sont ajoutes a differentes concentrations dans le milieu de 
culture . 

15 L 1 activite antivirale est exprimee par la concentration la 
plus faible de compose qui diminue la production de RTase 
d r au moins 50 % (ED50). 



L'effet toxique sur les CEM non infectees est apprecie par 
20 une reaction color imetri que basee sur la capacite des 
cellules vivantes a reduire le bromure de 3-(4,5 
dimethylthiazol-2-yl)-2 f 5 diphenyltetrazolium en formazan 
apres 5 jours d' incubation en presence de differentes 
concentrations des composes • Les resuitats sont exprimes par 
25 la concentration la plus faible de compose qui provoque une 
inhibition d'au moins 50 % de la formation de formazan 
(CD50). 



Les composes de l r invention ont une ED50 allant de 10"^ a 
30 10"*M pour une CD50 de 1 0'hl a lO^M. 
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Annexe 2 



r OH » P( » _ < 

*0 H 0 O — S'-ddU 



£ R 1 : 5'-ddU 5. R 1 : 5'-ddU TOR,: 5'-ddU 

8 3 1 -dTMTr 7 3'dTMRTr 11. 3 1 -dTMTr 

4 5' -dTMTr 9. 5 1 -dTMTr 12, 5 ' -dTMTr 



i - - - 

2 C 



R^O X 0 — 5'-ddU 



13 R 1 : 5'-ddU R 2 : CH 3 

14 5 ' -ddU CH 2 CH 2 OCH 3 

15 5 ' -ddU CH 2 CH 2 CN 

16 5'-ddU C^CHgSCOCCCHaJa 

17 5 ' -ddU CH 2 CH2NHCOPhN0 2 

18 5'-ddU CH 2 CH(COOEt)NHCOOCH 2 Ph 

19 5'ddU CHgCHgSSCH^haOMTr 

20 3 ' -dTMTr CH 2 CH 2 SSCH2CH 2 OMTr 

21 3 ' -dTMTr CH 2 CH 2 SC0C ( CH 3 ) 3 

22 5' -dTMTr CH^I^SSCH^H^MTr 



"0^ 0 — 5*-ddU ~0 X N 0 — 5'-ddU 



11 R 1 : 3' -dTMTr 23 R 3 : 3'-dT 
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Annexe 2 (suite) 



R 2 0 0 — 5'-ddU 



11 

20 
21 
22 



24 R J 
25 
26 
27 



5'-ddU R 2 
3 '-dT 
3'-dT 
5'-dT 



CH 2 CH 2 SSCH 2 CH 2 OH 
CH 2 CH 2 SSCH 2 CH 2 OH 
CH 2 CH 2 SCOC ( CH 2 ) 3 
CH 2 CH 2 S SCH 2 CH 2 OH 



~O y 0 — 5'-ddU 



R,l 



TO R 1 : 5'-ddU 



R 1 0 / — 5'-ddU 



28 R 1 : 5'-ddU R 3 : CH 2 OCOC(CH 3 ) 3 



■t<y> 

"0^ 0 — 5'-ddU 



R l R ^°v ^0 



R^o' 0 — 5'-ddU 



11 R 1 : 3 ' -dTMTr 22 R 2 : 3 ' -dT R 3 : CH 2 OCOC(CH 3 ) 3 



5'-ddU ; 



3* -dTMTr : 3'-dT : 



5' -dTMTr : 5'-dT : 



U 



MTrO- 



V 



1 



T HO 1 




OMTr 



OH 
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Revendications 



1 . Derives de la ddU r'pondant a la formule 

(I) 



R '1°\ /? 
R' 2 </ OddU 



dans laguelle 
R' t est la 5'-ddU, la 3'-dT ou la 5'-dT, 

R' 2 est un cation, le radical methyle, le radical -CH 2 0-CO- 
C(CH 3 ) 3 , -CH 2 CH 2 OCH 3f -CHgCI^CN, -CH 2 CH 2 S-CO-C(CH 3 ) 3 , 



-CHgCH^-SCI^CHgOH^CHgCH^-NH-CO-/ - Vn0 2 , — CH 2" CI ^ 



COOEt 

/ 




NH-COOCH 



8es formules des motifs -O-ddU -0-3' -dT et -0-5' -dT etant les 
suivantes respectivement : 





2. Medicament caracterise en ce gu'il contient un compose 
selon la revendication 1 . 



3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce gu'elle 
contient un compose selon la revendication 1 en association 
avec tout excipient approprie. 
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